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シェークレン症候群の病態発現へのIL-18とTh17細胞の関与
酒　井　　　梓
東北大学大学院歯学研究科　口腔病態外科学講座　口腔診断学分野
この度,平成21年度日本シェ-グレ
ン症候群学会学会奨励賞を拝受いたし
ました｡本質の歯科領域からの受賞は
初めてとのことで喜びと共に責務を感
じています｡以下に,筆者がこれまでに
行ってきた研究内容を紹介させて頂き
ます｡
シェ-グレン症候群は,唾液腺や涙
腺といった外分泌腺へのリンパ球浸潤を特徴とする原因不明
の自己免疫疾患で,慢性的な炎症によって腺組織は徐々に破壊
され,唾液や涙液の分泌機能が低下します｡これまでシェ-グ
レン症候群の病態発現機序に関しては, Thl細胞に関連するサ
イトカインの関与を示唆する報告が多く, Thl型の免疫反応に
よってシェ-グレン症候群は生じると考えられていました｡し
かしながら本研究において筆者らは,シェ-グレン症候群の唾
液腺に浸潤するリンパ球の大部分があるステージにおいては
｢Th17細胞｣であることを病理組織学的に明らかにしました｡
筆者らがシェ-グレン症候群とTh17細胞の関係に着目し
たきっかけの1つには,インターロイキン(lL)-18を強発現さ
せたIL-18トランスジェニックマウスの唾液腺がシェ-グレ
ン症候群のそれと頬似した慢性炎症所見を呈し,さらには
DNAマイクロアレイ解析でIL-17遺伝子の発現上昇が見出さ
れたことにあります｡実際,シェ-グレン症候群患者の血清中
においてIL-18濃度が優位に上昇することが以前より報告さ
れており, lL-18がシェ-グレン症候群の病態発現に関与する
サイトカインであることが示唆されていました｡筆者らは,
シェ-グレン症候群の唾液腺の病態発現にIL18やTh17細胞
が関わっているのではないかと推測し,.病理組織学的･分子生
物学的な解析を行いました｡その結果,シェ-グレン症候群の
患者より得られた下唇小唾液腺の免疫染色では,唾液腺の腺房
上皮細胞および導管内にIL-18の発現がみられ,また導管上皮
細胞と浸潤リンパ球の大多数にIL-17の発現を認めました｡比
較対照群の健常人,非特異的な口腔乾燥症患者,口腔乾燥を呈
する慢性移植片対宿主病(GVHD)患者の下唇小唾液腺には
ルー18とIL-17の著明な発現は認められず,シェ-グレン症候
群に特異的な発現であると考えられました｡続いてlL17を発
現する浸潤リンパ球をCD4の二重染色すると, lL-17を産生
している細胞はCD4陽性細胞であり, Th17細胞であることを
明らかとしました｡唾液腺細胞におけるルー18とTh17細胞の
生物学的作用を明らかにするため行ったヒト唾液腺細胞株
25
(受賞報告)
(AZA3, HSY)を用いたIn VI-troの検討からは,唾液腺細胞に
おいてIL-18はmRNAレベル,タンパクレベルで恒常的に発
現していること,細胞表面にそのレセプターを発現しているこ
と,そしてIL-18とIL-17の両者が存在すると唾液腺細胞から
のIL-6およびIL-8の産生が誘導されることを明らかとしま
した｡ルー8は,健常者から得られた下唇小唾液腺から初代培養
した唾液腺細胞からも産生が誘導されました｡この結果は,
シェ-グレン症候群の唾液腺に発現しているIL-18が, Th17
細胞が産生するルー17と共同して病態発現に関与することを
示唆しています｡
これまでに得られた結果は, lL-18およびIL-17,ならびに
Th17細胞の分化および増殖に関連するサイトカイン分子など
がシェ-グレン症候群の治療上のターゲットとなりうる可能
性を示唆しています｡今後は,唾液腺細胞についてさらなる解
析を行うとともに,新たなサイトカインやケモカインに着目し
て解析をすすめていきたいと考えています｡本研究を遂行する
にあたり,多くの先生方に御指導をいただきました｡ここに深
く感謝申し上げます｡
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